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Rede (in verkorte vorm) uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van hoog-
leraar in de Klinische Genetica, in het bijzonder van erfelijke nierziekten, aan het
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2004 
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Zeer gewaardeerde toehoorders
Lieve familie, vriendinnen en vrienden 
‘Gered door de Maas’. Zo luidde de titel van een artikel dat vorig jaar verscheen in
het tijdschrift Wisselwerking van de Nierpatiënten Vereniging Nederland (NVN). Op
zijn minst een opvallende titel in een tijd waarin we juist geconfronteerd worden
met de bedreigingen, het gevaar van overstromingen, van de grote rivieren in ons
land. Het verhaal dat in dit artikel wordt beschreven speelt zich dan ook af in de
jaren  vijftig van de vorige eeuw. In het stuk wordt de indrukwekkende geschiedenis
beschreven van een jongen, die een buitengewone drinkbehoefte had. Zijn ouders,
in de veronderstelling dat zijn grote drinkbehoefte een aanwensel was, verboden
hem - mede op advies van de huisarts -  na schooltijd nog iets te drinken. Maar deze
jongen, gedreven door zijn enorme dorst, liet zich daardoor niet uit het veld slaan
en bedacht trucs om toch aan vocht te komen. Wonende in de buurt van de Maas
lag de oplossing voor de hand. In het diepste geheim dronk hij het rivierwater. Dat
dit zijn redding is geweest bleek recent, toen door middel van genetisch onderzoek
werd aangetoond dat deze jongen, nu een man van middelbare leeftijd, lijdt aan een
bijzondere en zeldzame erfelijke nierziekte: nefrogene diabetes insipidus. Dit is een
aandoening waarbij de nier, door een genetisch defect, niet in staat is urine te con-
centreren waardoor de patiënt enorme hoeveelheden urine produceert. Wanneer
dit vochtverlies niet wordt gecompenseerd door veel te drinken, dreigt uitdroging
met zeer ernstige gevolgen.
Dames en heren, ziektegeschiedenissen zoals van deze patiënt waren begin jaren
tachtig van de vorige eeuw voor mijn promotor en leermeester, de kinderarts profes-
sor Leo Monnens, aanleiding om wetenschappelijk onderzoek van erfelijk nierlijden
in het UMC St Radboud te initiëren. Toen ik door hem in 1986 als net afgestudeerd
arts in de gelegenheid werd gesteld om in een promotieproject de erfelijke oorzaak
van nefrogene diabetes insipidus op te sporen, werd ook mijn hart definitief aan
nieren, erfelijke nierziekten en patiënten met deze aandoeningen verbonden. Inmid-
dels heeft het onderzoek betreffende erfelijke nierziekten een grote vlucht genomen.
Met de instelling van een profileringsleerstoel ‘Klinische Genetica, in het bijzonder
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Ma force se trouve uniquement dans ma ténacité 
(Louis Pasteur, 1822-1895)
Elk chromosoom bestaat uit twee DNA-moleculen, die u zich moet voorstellen als
twee zeer lange draden die in een spiraalvorm om elkaar heen zijn gedraaid en die
als spiraal nog verder worden opgevouwen. De DNA-draad is opgebouwd uit vier ver-
schillende bouwstenen, nucleotiden, die de basis vormen voor de genetische code.
Wanneer we het totale DNA van alle 23 chromosomen uitgestrekt achter elkaar zou-
den leggen, zouden we een draad krijgen van ongeveer één meter lang die uit 3 mil-
jard nucleotiden bestaat. Slechts 1 à 2 procent van het totale DNA bij de mens wordt
daadwerkelijk in een eiwit, en daarmee in een eigenschap, vertaald. Dat zijn de genen.
Het tussenliggende, grootste deel van het DNA is verantwoordelijk voor de regulatie
van deze genen, bijvoorbeeld het aan- of uitzetten daarvan. Kleine veranderingen,
weeffouten, in de genen kunnen een groot effect hebben op het eindproduct, het
eiwit. In vaktermen noemen we een dergelijke weeffout een mutatie. Door deze mu-
tatie wordt ofwel helemaal geen eiwit aangemaakt, of een defect eiwit. In beide
gevallen zal dit vrijwel altijd aanleiding geven tot ziekten. Wanneer deze weeffouten
in het DNA via de chromosomen worden overgedragen naar de volgende generatie
hebben we te maken met een erfelijke ziekte.
In de afgelopen jaren zijn door het humane genoomproject alle menselijke genen in
kaart gebracht. Daarmee is een zeer belangrijke mijlpaal in het biomedisch onder-
zoek bereikt, maar het is zeker geen eindstreep. We weten nu dat het menselijke DNA
circa 32.000 genen bevat. We kennen de structuur van deze genen, maar van de
meeste kennen we de functie nog niet of slechts ten dele, laat staan dat we begrij-
pen hoe deze genen met elkaar en met omgevingsfactoren interacteren. Het ‘Book
of Life’, zoals door sommigen de beschrijving van de menselijke genen wordt ge-
noemd, is dus slechts een woordenboek, maar de woorden vormen zeker nog niet
een taal die we kunnen begrijpen.
Er zijn verschillende manieren om iets over de functie van genen te weten te komen.
Een veel gebruikte methode is om een gen uit te schakelen in een proefdier, bijvoor-
beeld een muis. Door bestudering van de stoornissen die een dergelijke ‘knock-out’
muis vertoont, kan duidelijk worden welke functie het gen, dat in de muis uitgescha-
keld is, in de normale situatie zou moeten hebben. Om deze strategie toe te kunnen
passen moet men de structuur van het gen wel kennen.
Een andere veel gebruikte strategie om iets te leren over de betekenis van genen,
een methode die in de humane genetica al werd toegepast lang voordat het humane
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van erfelijke nierziekten’ wordt het belang van genetisch onderzoek van erfelijke nier-
ziekten door het UMC St Radboud en de Katholieke Universiteit Nijmegen duidelijk
onderschreven. Tevens wordt hiermee een belangrijke stimulans geboden om het
klinisch-genetisch onderzoek in het UMC St Radboud op het gebied van erfelijke nier-
ziekten en aangeboren afwijkingen van de nier in de komende jaren verder gestalte
te geven.
Vandaag wil ik mijn fascinatie voor erfelijke nierziekten met u delen. Laat ik begin-
nen met u de titel van mijn rede, Nefrogenetica: over weeffouten in filters en kanalen,
toe te lichten. Nefrogenetica betekent letterlijk: erfelijkheidsleer van de nier. Ik be-
doel er echter veel meer mee. Een belangrijke eerste stap van profilering is naamge-
ving. Ik introduceer de term nefrogenetica dan ook om het klinisch-genetische onder-
zoek van nierziekten, en de toepassingen daarvan in de patiëntenzorg, als een her-
kenbaar en belangrijk vakgebied te onderscheiden. U kunt uit de titel ook destilleren
dat ik het ga hebben over weeffouten, en wel over weeffouten in het DNA, het mo-
lecuul dat de basis voor onze erfelijkheid vormt. Ik zal u uitleggen hoe deze geneti-
sche weeffouten kunnen leiden tot ziekten. Daarbij zal ik mij in het bijzonder rich-
ten tot een speciale groep van nierziekten, namelijk ziekten waarbij belangrijke
onderdelen van de nier, filters en kanalen, door weeffouten in het DNA defect zijn. Ik
zal dit doen aan de hand van voorbeelden waarmee ik u tevens wil laten zien waar
het onderzoek op het gebied van erfelijke nierziekten op dit moment staat. Wat is
er bereikt? Wat betekent dit voor het inzicht in gezonde en zieke nieren? En vooral
ook: wat betekent dit voor patiënten met deze aandoeningen? Ook zal ik met u naar
de toekomst kijken en ingaan op wat ik zie als specifieke doelstellingen van deze
profileringsleerstoel. Welke nieuwe wetenschappelijke uitdagingen zijn er? Hoe
kunnen nieuwe ontwikkelingen worden toegepast in de patiëntenzorg? Tenslotte
zal ik aangeven hoe ontwikkelingen in de genetica hun beslag zouden kunnen krij-
gen in onderwijs en opleiding.
Weeffouten in het DNA 
Elke cel van de mens bevat 46 chromosomen, gerangschikt in 23 paren. Ieder kind
krijgt van elk paar chromosomen er één van moeder en het andere van vader. Omdat
deze chromosomen ons erfelijk materiaal, het DNA, bevatten krijgen wij zo, via de
chromosomen, precies de helft van de erfelijke aanleg van ieder van onze ouders.
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in Nederland, en zeker ook voor een kersverse hoogleraar met een profileringsleerstoel
nefrogenetica.
Voor het begrip van erfelijke nierziekten wil ik in het kort ingaan op de functie en
de structuur van de nier. De nier zorgt ervoor dat afvalstoffen uit het bloed worden
verwijderd en opgelost in water het lichaam verlaten in de vorm van urine. Tevens
regelt de nier op een nauwgezette wijze de vocht- en zoutbalans en de zuurgraad
van ons lichaam. Voor deze complexe taken bezit iedere nier naar schatting 1 miljoen
nefronen; dit zijn de kleinste functionele eenheden van de nier. Elk nefron is opge-
bouwd uit een nierfilter en een nierbuisje, dat uiteindelijk uitmondt in het nier-
bekken. In het nierbekken wordt alle urine uit de nierbuisjes verzameld om dan zo,
via de urineleiders, naar de blaas te worden afgevoerd. Uit de naam van de nierfil-
ters kunt u hun functie begrijpen; zij filtreren het bloed. Ze zijn opgebouwd uit een
kluwen van zeer kleine bloedvaten, de zogenaamde glomerulus. De wanden van deze
bloedvaten zijn ingenieuze filters die kleine moleculen, zoals water, zouten en afval-
stoffen uit het bloed wel doorlaten maar in het bloed aanwezige cellen en grotere
moleculen, zoals eiwitten, niet. Deze laatste blijven dus voor het bloed behouden.
Na filtratie wordt door de nierfilters gezamenlijk dagelijks 180 liter voorurine ge-
produceerd die zo in de nierbuisjes terechtkomt. Water en zouten uit de voorurine
worden voor een groot deel door de nierbuisjes aan het bloed teruggegeven. Het
belang van de nierbuisjes kunt u zich alleen al goed voorstellen als u bedenkt dat
wij van de 180 liter voorurine die gefiltreerd wordt, er uiteindelijk maar twee per dag
in de vorm van geconcentreerde urine uitplassen. Voor het terugwinnen van water
en zouten beschikken de nierbuisjes over zeer veel transporteiwitten, die in een
nauwkeurig op elkaar afgestemd spel deze ingewikkelde taak volbrengen. Er bestaan
veel typen transporteiwitten, die ik vandaag niet allemaal wil onderscheiden omdat
dat veel te ver zou voeren. Voor de eenvoud vat ik deze transporteiwitten, en ik hoop
dat de deskundigen mij dat vergeven, als groep samen met de term ‘kanalen’.
In de laatste tien jaren is het inzicht in eiwitten die voorkomen in de nierfilter en
in de nierbuisjes enorm gegroeid. Daarbij is de identificatie van ziektegenen voor
erfelijke nierziekten met behulp van de ‘positional cloning’- strategie van essentiële
waarde geweest. Nijmeegse onderzoekers hebben daar een flinke steen aan bijge-
dragen. Zo werden bijvoorbeeld de gendefecten voor een bepaalde vorm van het
Alport-syndroom, voor nefrogene diabetes insipidus, en voor erfelijk magnesium-
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genoomproject alle genen van de mens had blootgelegd, gaat niet uit van een gen
zelf. Het gaat uit van erfelijke ziektebeelden, en wel van die ziektebeelden waarvan
we weten dat ze door één gen bepaald worden omdat ze overerven via de wetten
van Mendel. We noemen ze daarom monogene aandoeningen. Bij deze strategie, die
‘positional cloning’ heet, maken we gebruik van families waarin een monogeen ziek-
tebeeld voorkomt. Vooraf weten we dus niets over het gen. Het enige dat we weten
is dat er ergens in het DNA een gen moet liggen waarin een kleine verandering, een
weeffout, zit die de oorzaak is van de erfelijke ziekte. Het lijkt dus op het zoeken naar
een speld in een hooiberg. Door een gedetailleerde klinisch-genetische analyse van
de families, waarin een bepaald erfelijk ziektebeeld voorkomt, en met behulp van
speciale genetische technieken is het echter mogelijk om die speld als het ware uit
te vergroten, waardoor je hem gemakkelijker kunt vinden. Zoals ik u verder op in
mijn verhaal zal laten zien, is deze ‘positional cloning’-strategie van groot belang
geweest in de zoektocht naar genen betrokken bij monogene erfelijke nierziekten.
Erfelijke nierziekten 
Hoewel de meeste erfelijke nierziekten afzonderlijk zeer zeldzaam zijn, zijn ze als
groep zeker geen zeldzaamheid. In Nederland lijden ongeveer 500.000 patiënten aan
een genetische aandoening; bij  zes procent van hen is een nierafwijking een belang-
rijk symptoom. Het betreft dus ongeveer 30.000 mensen. Ruim 600 van de ongeveer
4100 syndromen die vermeld staan in de belangrijkste catalogus van genetische aan-
doeningen, McKusicks Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), gaan gepaard
met nierafwijkingen (1). Andersom geldt dat een groot percentage van de nierziekten
een genetische origine heeft. Bijna 50 procent van de kinderen en meer dan 15 procent
van de volwassenen, die vanwege chronisch nierfalen aangewezen zijn op dialyse
of niertransplantatie, lijdt aan een aandoening met een onderliggende genetische
basis. Deze getallen maken zonder meer duidelijk dat onderzoek gericht op het ont-
rafelen van de erfelijke aspecten van nierziekten en de daarbij vaak optredende ach-
teruitgang in de nierfunctie absoluut noodzakelijk is. Onlangs heeft de Nierstichting
Nederland in haar nieuwe programma ‘Wetenschap’ een speciale onderzoekslijn
‘Nierziekte en erfelijkheid’ geformuleerd. Goede onderzoeksvoorstellen toegespitst
op deze lijn zullen op de steun van de Nierstichting kunnen rekenen. Dat is goed
nieuws voor patiënten met erfelijke nierziekten, voor het nefrogenetisch onderzoek
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waarvan we verschillende typen kennen. Bij dit ziektebeeld is er een fors eiwitverlies
via de urine dat soms al voor de geboorte ontstaat en direct bij, of enige tijd na de
geboorte, tot ernstige verschijnselen leidt. Patiëntjes ontwikkelen vochtophopingen
in het lichaam, groeien slecht en zijn verhoogd vatbaar voor infecties en trombose.
Dankzij goede ondersteunende behandeling en de mogelijkheid van nierfunctiever-
vangende therapie kunnen veel kinderen met deze ernstige vorm van het nefrotisch
syndroom tegenwoordig overleven. Door de groep van Karl Tryggvason uit Stockholm
werd in 1998, door moleculair-genetisch onderzoek in families met een bepaald type
congenitaal nefrotisch syndroom (het zogenaamde Finse type), het verantwoordelijke
gendefect gevonden (6). Dit was zonder meer een baanbrekende ontdekking. Het
betrokken gen codeert namelijk voor het eiwit nefrine, een tot dan toe onbekend
eiwit, dat cruciaal bleek te zijn voor de functie van de nierfilter.
Om u dit uit te leggen zal ik u iets meer vertellen over de opbouw van de nierfilter.
Deze bestaat uit drie lagen (figuur 1, pag. 28). Wanneer we het bloed dat gefilterd
wordt vanuit de kleine bloedvaten in de glomerulus van de nier volgen, ontmoeten
we eerst de binnenste laag van de nierfilter, het endotheel. De openingen in dit en-
dotheel zijn zo groot, dat deze laag geen barrière vormt voor grote moleculen. Vervol-
gens komen we bij de tweede laag van de filter, de glomerulaire basaalmembraan,
die wel een belangrijke filterfunctie heeft. Uiteindelijk komen we bij de derde laag
van de nierfilter die wordt gevormd door speciale cellen, de podocyten. Deze cellen
heten zo omdat ze ‘voeten’ hebben, uitlopers waarmee deze cellen de glomerulaire
basaalmembraan bedekken. Op de scanning-electronenmicroscopie foto kunt u zien
dat de podocyt met zijn uitlopende ‘voeten’ qua vorm iets wegheeft van een inktvis
(figuur 2, pag. 28). Tussen de uitlopers van de podocyten zitten zeer smalle spleten
waarover een flinterdun membraan ligt. Dit in elkaar gevlochten netwerk van podocyt-
uitlopers vormt een zeer fijnmazig filter. Nefrine bleek een zeer belangrijke compo-
nent van het dunne membraan over de spleten tussen de podocytuitlopers te zijn.
Bij patiënten met het congenitaal nefrotisch syndroom van het Finse type tengevolge
van ernstige weeffouten in het gen voor nefrine, is zowel nefrine als het dunne mem-
braan afwezig (7). Daardoor gaat de nierfilter eiwit lekken. Later werden door andere
groepen op dezelfde wijze, dus via moleculair-genetisch onderzoek in families met
een erfelijk nefrotisch syndroom, nieuwe gendefecten geïdentificeerd (overzicht in
8; 9). De genen die hierbij betrokken zijn coderen voor eiwitten die van belang zijn
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verlies geïdentificeerd (2,3,4,5). Het belangrijke initiatief dat professor Leo Monnens
ruim twintig jaar geleden nam, is in de loop der jaren uitgegroeid tot een onderzoeks-
lijn op het gebied van erfelijke stoornissen van de nier met een grote internationale
betekenis. Een sleutelfactor voor het succes van deze onderzoekslijn is de unieke
samenwerking tussen vier disciplines van het UMC St Radboud: Kindernefrologie,
Klinische genetica, Celfysiologie en Biochemie. De bundeling van krachten van klini-
sche en fundamentele groepen in dit samenwerkingsverband garandeert een geïnte-
greerde benadering van de problematiek rondom erfelijke stoornissen van de nier;
een benadering waarin patiënten met erfelijke nierziekten klinisch goed in kaart
worden gebracht, gendefecten worden opgespoord, en de stoornissen in de cel, die
daarvan het gevolg zijn, worden ontrafeld. Op die manier zijn voor bepaalde nier-
ziekten de eerste stappen op weg naar een nieuwe behandeling gezet. Hier kom ik
later nog over te spreken.
Ik prijs mij gelukkig al jaren deel uit te mogen maken van deze samenwerking en
acht het van groot belang om hier in te blijven investeren. Het in 2002 door de Raad
van Bestuur van het UMC St Radboud geformaliseerde Topcentrum Genetische en
Metabole aandoeningen (TGM), dat erfelijke nierziekten als één van zijn belangrijke
aandachtsgebieden heeft, biedt een uitstekende infrastructuur om deze samenwer-
king te intensiveren en uit te breiden. Als coördinator van dit Topcentrum zal ik mij,
samen met de coördinator van het onderzoekshoofdprogramma voor Genetische en
Metabole aandoeningen, professor Jan Smeitink, én met de voorzitter van het thema
nierziekten van dit hoofdprogramma, professor Rene Bindels, voor de volle honderd
procent inzetten om de expertise en knowhow van alle onderzoeksgroepen die aan
nierziekten werken bijeen te brengen en samenwerking te faciliteren. Het is mijn
stellige overtuiging dat we alleen door een dergelijke concentratie van kennis in het
UMC St Radboud het nieronderzoek in zijn geheel naar een hoger plan kunnen tillen.
Het is onmogelijk om vandaag op alle ontwikkelingen in het nefrogenetisch onder-
zoek in detail in te gaan. Ter illustratie van de verworven kennis zal ik nu één van erfe-
lijke stoornissen van de nierfilter en één van de kanaalstoornissen nader bespreken.
Lekkende filters 
Een belangrijk erfelijk ziektebeeld dat ons inzicht in de werking van de nierfilter aan-
zienlijk heeft vergroot, is het congenitaal nefrotisch syndroom, een aandoening
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In de ruststand liggen deze waterkanalen binnen in de cel. Na stimulatie van de cel
door het antidiuretisch hormoon worden deze waterkanalen geplaatst in de celwand
waar de urine langs loopt. Daardoor wordt deze celwand doorlaatbaar voor water
en kan water uit de voorurine worden teruggewonnen. Bij nefrogene diabetes in-
sipidus werkt dit mechanisme onder invloed van het antidiuretisch hormoon niet
goed. De nier kan de urine daardoor niet concentreren en de patiënt plast enorme
hoeveelheden urine uit. Dit kan bij een volwassene wel oplopen tot vijftien liter
per dag.
In 1994 werd door de Nijmeegse nieronderzoekers onder aanvoering van dr. Peter
Deen ontdekt dat mutaties in het waterkanaal in de verzamelbuiscellen van de nier
een erfelijke oorzaak zijn voor nefrogene diabetes insipidus (4); twee jaar eerder al
hadden wij mutaties in de receptor voor het antidiuretisch hormoon als oorzaak voor
deze aandoening beschreven (3). Het was juist de ontdekking van de defecte water-
kanalen die grote opwinding veroorzaakte in de internationale wetenschappelijke
wereld. Ik zal u uitleggen waarom. Dat waterkanalen moesten bestaan was in de
jaren vijftig van de vorige eeuw al gesuggereerd door een aantal celfysiologen, maar
deze hypothese werd door vele collega’s uit die tijd en ook in de jaren daarna met
de nodige scepsis ontvangen. Immers, men ging ervan uit dat water gewoon door
de celwand diffundeerde en het idee dat er aparte kanalen voor water in de celwand
zouden zijn, vond men ongeloofwaardig. Het duurde tot eind jaren tachtig voordat
het moleculaire bewijs voor het bestaan van deze waterkanalen werd geleverd. Op
dat moment identificeerde de Amerikaanse arts en scheikundige Peter Agre het
eerste waterkanaaleiwit in rode bloedcellen, en in de jaren daarop wijdde hij zich
volledig aan de nadere karakterisering van dit en vele andere waterkanalen. Terecht
kreeg deze onderzoeker vorig jaar voor zijn ontdekking van de waterkanalen de
Nobelprijs voor scheikunde (13). De ontdekking dat mutaties in één van die waterka-
nalen - het aquaporine-2 waterkanaal - nefrogene diabetes insipidus kunnen veroor-
zaken, baarde zo veel opzien, omdat daarmee het eerste echte bewijs was gevonden
dat bepaalde waterkanalen in ons lichaam geen luxe zijn, maar absolute noodzaak.
Inmiddels weten we dat waterkanalen een rol spelen bij verschillende andere ziekte-
beelden, zoals bij staar van het oog en functiestoornissen van de speekselklieren (14).
Met deze voorbeelden heb ik u laten zien dat we, door de ontdekking en nadere ka-
rakterisering van gendefecten van verschillende erfelijke nierziekten, beter begrijpen
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voor de opbouw en de functie van de podocyt. Door deze studies, maar ook door on-
derzoeken in diermodellen, is het overduidelijk geworden dat de podocyt van cruciaal
belang is voor de filtratiebarrière van de nierfilter, en ook de boosdoener is wan-
neer deze barrière verloren gaat en de filter begint te lekken. De recente ontdek-
king dat podocyten los kunnen laten van de filter, vervolgens in de urine terecht-
komen en dan nog levensvatbaar zijn (10), biedt een interessante nieuwe mogelijk-
heid om podocytaire genen en eiwitten en hun rol bij ziekten van de nierfilter te
bestuderen.
In de afgelopen jaren is aangetoond dat één van de genen betrokken bij erfelijk
nefrotisch syndroom, het podocine-gen, ook gemuteerd is bij een aanzienlijk percen-
tage van patiënten met een niet-familiare focale segmentale glomerulosclerose
(overzicht in 8;11). Deze bevinding heeft er toe geleid dat nu alle patiënten met deze
vorm van nefrotisch syndroom in het UMC St Radboud genetisch gescreend worden.
Falende kanalen 
Om de inzichten in de erfelijke transportstoornissen van de nier te illustreren, ga ik
even terug naar de aandoening die ik eerder onder uw aandacht bracht, nefrogene
diabetes insipidus. De eerste klinische beschrijving van deze transportstoornis was
in 1892 van Charles McIlraith, die op dat moment overigens nog geen vermoeden had
dat de drie patiënten met enorme dorst en excessief grote urineproductie die hij
beschreef een stoornis in de nier hadden (12). Uit de familiegeschiedenis van deze
patiënten begreep hij al wel dat het om een bijzondere erfelijke aandoening moest
gaan. Precies honderd jaar na deze eerste beschrijving werden de gendefecten voor
nefrogene diabetes insipidus geïdentificeerd. Voor het begrip van deze ziekte richten
we ons even op het laatste deel van een nierbuisje van het nefron, de zogenaamde
verzamelbuis. Hier wordt de laatste tien procent van het water uit de voorurine te-
ruggehaald, waardoor de urine geconcentreerd wordt. Dit proces gaat niet vanzelf.
Daarvoor is de invloed nodig van het zogenaamde antidiuretisch hormoon. De naam
van dit hormoon verklaart zijn functie: het remt de diurese, de uitscheiding van urine.
Het hormoon wordt in de hersenen aangemaakt en bereikt via de bloedbaan de ver-
zamelbuiscellen van de nier. Deze cellen kunnen op het hormoon reageren omdat ze
daarvoor een speciale ontvanger ofwel receptor hebben in de wand aan de ‘bloed-
kant’ van de cel. Tevens bezitten deze cellen kanalen die water kunnen transporteren.
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resultaten van DNA-analyse in het verantwoordelijke nefrine-gen. Het bleek dat deze
alfa-foetoproteinemeting in liefst veertig procent van de gevallen een vals-positieve
uitslag had gegeven (15).
De genoemde diagnostische spin-offs van het onderzoek laten zien dat er al veel be-
reikt is; vooral binnen de klinisch-genetische patiëntenzorg zijn de mogelijkheden
toegenomen. In het Klinisch Genetisch Centrum Nijmegen (KGCN) hebben we de
afgelopen jaren dan ook een duidelijke groei gezien van het aantal patiënten dat
in verband met een erfelijke nierziekte werd verwezen voor genetische diagnostiek
en erfelijkheidsadvisering. Toch zijn we er nog lang niet. Er zijn nog veel erfelijke nier-
ziekten waarvan we de oorzaak niet kennen. Daarnaast zijn er erfelijke nierziekten
met een bekend gendefect, waarvoor de DNA-diagnostiek echter nog verre van vol-
maakt is of helemaal niet haalbaar. Dit hangt onder andere samen met de enorme
grootte van sommige ziektegenen, met het gegeven dat er in deze genen geen ‘hot
spot’ is voor mutaties, en met het feit dat bij bepaalde aandoeningen meerdere ziek-
tegenen betrokken zijn. Daardoor is het zoeken naar de oorzakelijke mutatie in een
patiënt een langdurige, complexe en kostbare technische onderneming. Bovendien
gaat het vaak om zeer zeldzame aandoeningen; het is daarom ook niet kostenefficiënt
om een DNA-test voor een dergelijke aandoening in een DNA-diagnostieklaborato-
rium te operationaliseren. Voor een DNA-onderzoek kan men soms nog terecht in
onderzoekslaboratoria, maar deze missen een gevalideerd kwaliteitssysteem dat voor
een diagnostische bepaling essentieel is. Veel onderzoekslaboratoria missen ook sim-
pelweg de financiële middelen om DNA-diagnostiek op structurele basis te kunnen
verzorgen. Dit is overigens geen specifiek Nederlands probleem, maar geldt voor alle
Europese landen. Het resultaat van dit alles is dat DNA-onderzoek ten behoeve van
diagnostiek voor sommige aandoeningen dan ook niet, of niet meer, mogelijk is. Eén
van de aandoeningen waar dit voor geldt, is het Bartter-syndroom, een erfelijke, vaak
ernstige, aandoening van de nier waarbij de natrium- en kaliumhuishouding ver-
stoord is. Ouders van een kind met het Bartter-syndroom hebben 25 procent kans
op herhaling van het syndroom bij een volgend kind. In de afgelopen jaren zijn vijf
genen geïdentificeerd die het Bartter-syndroom kunnen veroorzaken (overzicht in 16).
Op klinische gronden zijn de verschillende genetische vormen van het syndroom
meestal niet van elkaar te onderscheiden. Wanneer ouders van een patiëntje opteren
voor prenatale diagnostiek is dit alleen mogelijk indien de oorzakelijke genmutatie
dr. V.V.A.M. van Slobbe-Knoers - Nefrogenetica
13
wat er bij deze ziekten fout gaat. Dit is echter niet altijd het geval. Zo begrijpen we
bijvoorbeeld niet waarom mutaties in de gamma-subunit van de zoutpomp in de
nier, die recent door dr. Iwan Meij uit onze groep bij een erfelijke vorm van renaal
magnesiumverlies zijn gevonden (5), het transport van magnesium in de nier ver-
storen. Ik ben dan ook zeer gelukkig met het feit dat twee veelbelovende onderzoe-
kers van de afdelingen Celfysiologie en Biochemie, dr. Joost Hoenderop en dr. Jan
Koenderink, vorig jaar ieder een persoonlijke carrièresubsidie hebben ontvangen
om onder andere dit probleem op te lossen.
Toepassen van kennis in de zorg
Velen onder u zullen misschien denken: ‘Prachtig allemaal voor de geïnteresseerde
wetenschapper, deze ontwikkelingen, maar wat heeft de patiënt nu aan deze kennis?’
Graag wil ik u laten zien dat inzichten uit het wetenschappelijk onderzoek zeker al
toepasbaar zijn in de patiëntenzorg. Wanneer we weten welk gen of welke genen bij
een bepaalde ziekte zijn betrokken, kunnen we bij patiënten een genetische diagnose
stellen door dit gen, of deze genen, in het DNA van de patiënt te screenen op muta-
ties. Een genetische diagnose kan van belang zijn om een klinische diagnose te be-
vestigen; soms is het zelfs de enige mogelijkheid om een diagnose te stellen.
Daarnaast kan een genetische diagnose van groot belang zijn om vragen over de
erfelijkheid van de aandoening te beantwoorden en de risico’s op de ziekte voor toe-
komstige kinderen of voor andere familieleden te bepalen. Voor aandoeningen waar-
bij het gendefect bekend is, ontstaat ook de mogelijkheid van betrouwbare prena-
tale diagnostiek. In families waarin een mutatie gevonden is, kan door middel van
DNA-onderzoek in foetaal weefsel van de placenta-aanleg in de twaalfde week van
de zwangerschap met honderd procent zekerheid worden vastgesteld of de foetus
de aandoening heeft of niet. Voor ouders van kinderen met zeer ernstige erfelijke
aandoeningen is het beschikbaar komen van betrouwbare prenatale diagnostiek een
zeer belangrijke aanwinst. Voor het ernstige congenitaal nefrotisch syndroom geldt
dit des te meer nu door een recente studie is duidelijk geworden dat de tot voor kort
nog veel gebruikte methode van prenatale diagnostiek, waarbij het eiwit alfa-foeto-
proteine in het vruchtwater werd gemeten, absoluut onbetrouwbaar is. In deze studie
van de groep van dr. Hannu Jalanko uit Finland werd de validiteit van deze alfa-foeto-
proteinemeting retrospectief onderzocht door de uitkomsten te vergelijken met de
12
het type mutatie in het oorzakelijke LMX1B-gen. Wat is er aan de hand? Spelen kleine
genetische variaties in andere genen misschien een modificerende rol? Zijn verschil-
len in de bloeddruk essentieel? Of is het een combinatie van verschillende factoren?
Voor de komende jaren ligt er een grote uitdaging om op deze vragen antwoorden
te vinden. Dit geldt overigens niet alleen voor het Nagel-Patella-syndroom, maar ook
voor andere vormen van erfelijk nierlijden, waarbij de variabiliteit in ernst niet kan
worden verklaard op basis van het genotype.
De belangrijkste uitkomst die het onderzoek uiteindelijk zou moeten hebben, is een
goede behandeling, liefst genezing, van de ziekte. Door de opheldering van de mo-
leculair-genetische oorzaken van erfelijke ziekten staat de deur open voor de ont-
wikkeling van een behandeling die de oorzaak van de aandoening aanpakt. Dit geldt
zeker ook voor erfelijke nierziekten, maar er is nog een lange weg te gaan. Genthe-
rapie - het vervangen van het defecte gen door een intacte kopie in de lichaamscellen
waar dit gen werkzaam zou moeten zijn -  is een interessante optie, maar voor erfe-
lijke nierziekten nog verre toekomst. Het grootste probleem op dit moment is om
een intact gen op een veilige manier in de juiste cellen van de nier te krijgen (17).
Een geheel nieuwe en veelbelovende ontwikkeling in de behandeling van erfelijke
ziekten is gebaseerd op de ontdekking dat nogal wat mutaties in genen niet resul-
teren in een verstoorde aanmaak van het door dit gen gecodeerde eiwit, maar een
stoornis in de vouwing van het eiwit tot gevolg hebben. Het niet goed gevouwen eiwit
wordt in de cel vastgehouden en bereikt niet zijn uiteindelijke bestemming in de
wand van de cel, waar het zijn werk zou moeten doen. Dit fundamentele gegeven
heeft onderzoekers op het idee gebracht om te zoeken naar stoffen die in staat zijn
om in de cel door te dringen en alsnog de vouwing van het eiwit, en het daarop vol-
gende transport naar de celwand, tot stand te brengen. Voor een aantal erfelijke nier-
ziekten zijn recent dergelijke stoffen, aangeduid als chaperonnes, gevonden (18).
Ik bevind me in de gelukkige positie om betrokken te mogen zijn bij een onderzoek
betreffende chaperonnes op de afdeling celfysiologie van het UMC St Radboud; in
deze studie worden in een experimentele setting farmacologische chaperonnes ge-
test op hun waarde voor het herstel van vouwfouten in de antidiuretisch hormoon-
receptor en het aquaporine-2 waterkanaal. De eerste resultaten zijn veelbelovend
en ik verwacht dat met een aantal jaren deze farmacologische chaperonnes kunnen
worden getest bij patiënten met nefrogene diabetes insipidus zelf. Het onlangs
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bij hun kind is aangetoond. Op dit moment echter is slechts voor één van de vijf
genen DNA-diagnostiek mogelijk. Veel ouders van kinderen met Bartter-syndroom
hebben we daarom niets te bieden. Hoewel ik begrip heb voor de keuzes die laborato-
ria moeten maken, baart deze situatie mij grote zorgen. Jarenlang hebben patiënten
vrijwillig meegewerkt aan wetenschappelijk onderzoek. Zonder hun medewerking
was het onderzoek ook nooit mogelijk geweest. Nu door dit onderzoek de onderlig-
gende gendefecten zijn opgehelderd, kunnen patiënten niet allemaal gebruik maken
van de verkregen kennis. Dit is een onaanvaardbare situatie. Ik acht het mijn taak
om in de komende jaren, in overleg met beleidsmakers, DNA-diagnostieklaboratoria
en met instanties die de belangen van patiënten met nierziekten behartigen dit pro-
bleem op te lossen. De tijd dringt ook: wij moeten voorkomen dat bedrijven met
louter commerciële belangen dit probleem als gat in de markt zien en deze DNA-
onderzoeken voor diagnostische doeleinden gaan aanbieden. Mijns inziens ligt de
oplossing in het maken van Europese afspraken. Wanneer we met vijftien DNA-diag-
nostieklaboratoria uit verschillende Europese landen kunnen afspreken dat ieder
lab één van de erfelijke nierziekten, waarvoor de diagnostiek arbeidsintensief en
kostbaar is, voor zijn rekening neemt, zijn we een eind op de goede weg. Het DNA-
diagnostieklaboratorium van de afdeling Antropogenetica van het UMC St Radboud
heeft recent de complexe diagnostiek van het congenitaal nefrotisch syndroom in
haar diagnostisch pakket opgenomen. Dit biedt een uitstekend uitgangspunt om
het overleg met andere laboratoria in Europees verband te starten.
Ik wil ook even stilstaan bij een ander probleem waar we in de dagelijkse praktijk
mee worden geconfronteerd, namelijk het verschil in ziektebeloop bij patiënten met
een zelfde erfelijke ziekte. In de afgelopen jaren is voor veel aandoeningen duidelijk
geworden dat dit verschil niet kan worden verklaard op basis van het type mutatie
dat in het verantwoordelijke ziektegen bij een patiënt wordt gevonden. Patiënten
met exact dezelfde mutatie kunnen een heel ander ziektebeloop laten zien. In
Nijmegen bestuderen we sinds een aantal jaren het Nagel-Patella-syndroom, een
erfelijke aandoening waarbij nierlijden een belangrijk kenmerk is. Ook bij dit syn-
droom is de ernst van het nierlijden zeer variabel: sommige patiënten zijn vrijwel
symptoomloos, anderen hebben een niet-progressief eiwitverlies in de urine en weer
anderen ontwikkelen chronisch nierfalen. Door drs. Ernie Bongers in onze groep werd
onlangs duidelijk aangetoond dat deze variabiliteit niet kan worden verklaard door
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Nieuwe wetenschappelijke uitdagingen
Ik hoop dat ik met het voorgaande duidelijk heb kunnen maken dat het nefrogene-
tisch onderzoek een grote importantie heeft. Nog even kort samengevat: we sporen
met dit onderzoek de oorzaken van erfelijke nierziekten op; we krijgen inzicht in de
wijze van ontstaan daarvan; en we creëren nieuwe diagnostische, en voor sommige
aandoeningen zelfs therapeutische, mogelijkheden.
Graag wil ik u nu meenemen naar de toekomst. Het zoeken naar gendefecten voor
monogene aandoeningen zal zeker nog verder gaan. Door de beschikbaarheid van
het volledige humane genoom en geavanceerde technologieën om het genoom te
screenen, zal de speurtocht naar een ziektegen echter geen jaren werk meer zijn, zoals
dat voorheen het geval was, maar een kwestie zijn van maanden of zelfs van weken.
In de nabije toekomst zal de aandacht ook uitgaan naar die aandoeningen waarbij
meerdere erfelijke factoren in combinatie met omgevingsfactoren een ziekte veroor-
zaken. Deze zogenaamde multifactoriële aandoeningen komen over het algemeen
veel frequenter voor dan monogene aandoeningen. Mijn bijzondere interesse gaat
uit naar aangeboren structurele afwijkingen van de nieren en het urinewegsysteem
zoals nieragenesie (afwezigheid van nieren) en nierdysplasie(een vroege ontwikke-
lingsstoornis van de nier). De zoektocht naar erfelijke factoren die een rol spelen bij
dit type aandoeningen is een zeer complexe onderneming waarvoor men moet be-
schikken over veel patiëntenmateriaal. Vorig jaar hebben wij samen met een groot
aantal specialisten en onderzoekers van verschillende disciplines uit het UMC St
Radboud een initiatief genomen om op grote schaal materiaal te gaan verzamelen
van patiënten met veel voorkomende aangeboren afwijkingen, waaronder afwijkin-
gen van de nier en het urinewegsysteem. We zullen het materiaal van patiënten met
aangeboren nierafwijkingen, uiteraard alleen na toestemming van patiënten zelf of
van hun ouders, kunnen gebruiken in studies gericht op de identificatie van erfelijke
factoren die een rol spelen bij het ontstaan van deze afwijkingen. Een recent be-
schikbaar gekomen catalogus van honderden genen die bij de muis tijdens de ont-
wikkeling van de nier tot expressie komen (20), zal ons hierbij van pas komen. Kleine
variaties, polymorfismen, in genen die bij de mens overeenstemmen met deze mui-
zengenen, kunnen worden onderzocht op hun betrokkenheid bij een bepaalde aan-
geboren nierafwijking. Met behulp van een bepaalde biochiptechnologie, de zoge-
naamde SNP-microarray techniek, is het mogelijk om in één enkel experiment
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binnen het UMC St Radboud opgerichte Clinical Research Center Nijmegen (CRCN)
biedt een goede infrastructuur om de studies met chaperonnes bij patiënten op een
wetenschappelijk verantwoorde, en vooral ook veilige, wijze uit te voeren. Een be-
handeling met farmacologische chaperonnes, gericht op correctie van het onder-
liggende defect, zou voor patiënten met nefrogene diabetes insipidus een enorme
vooruitgang kunnen betekenen ten opzichte van de huidige behandeling, die gericht
is op het bestrijden van symptomen.
Het mogelijke nut van farmacologische chaperonnes zal de komende jaren ook wor-
den uitgezocht voor een andere erfelijke transportstoornis van de nier waar wij al
jaren aan werken, het Gitelman-syndroom. Dr. Joke de Jong heeft aangetoond dat
ook dit syndroom vaak wordt veroorzaakt door een verkeerde vouwing en daarop-
volgend gestoord intracellulair transport van het bij de ziekte betrokken eiwit (19).
Het is goed om ons te realiseren dat er bijna twintig jaar zijn verstreken tussen de
eerste genetische studies bij nefrogene diabetes insipidus en de voorzichtige stappen
richting een op oorzaak gerichte behandeling van de aandoening. In de tussenliggen-
de jaren heeft het onderzoek voornamelijk een fundamenteel karakter gehad. De
Nierstichting Nederland heeft dit onderzoek al die jaren financieel gesteund, en
daarmee het belang van langlopend fundamenteel onderzoek duidelijk onderschre-
ven. Nu de middelen voor onderzoek schaarser worden, zien subsidiegevers zich meer
en meer genoodzaakt om bij het honoreren van onderzoeksprojecten, een priorite-
ring aan te brengen ten gunste van die projecten, die op zichtbaar korte termijn tot
een toepasbaar resultaat leiden. Dit lijkt in eerste instantie een logische en goede
keuze, maar ik ben ervan overtuigd dat dit op de lange termijn funest is, ook voor
de patiëntenzorg. Fundamenteel onderzoek is een absolute voorwaarde om onze
kennis te vergroten en nieuwe ideeën te ontwikkelen. Vaak is dit onderzoek van de
lange adem. In de afgelopen jaren is het fundamentele onderzoek op het gebied van
erfelijke nierziekten en andere genetische aandoeningen ondergebracht in grotere
organisatorische eenheden zoals het Nijmegen Center for Molecular Life Sciences
(NCMLS), en het Topcentrum/Hoofdprogramma voor Genetische en Metabole aan-
doeningen. Hierdoor wordt de synergie tussen wetenschappers onderling, maar ook
met de kliniek, bevorderd en is de kans groter dat wij het vertrouwen van subsidie-
gevers kunnen behouden zodat zij ook het puur fundamentele onderzoek langdurig
willen blijven steunen.
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In Nijmegen hebben we in de afgelopen jaren de eerste stappen gezet om het aanbod
van de genetica in het curriculum geneeskunde te vergroten. Zo kunnen studenten
in het tweede jaar van hun opleiding kiezen voor een blok ‘Genetische en Metabole
Ziekten’ waar ze aan de hand van praktijkvoorbeelden het belang van genetische
kennis voor de medische praktijk kunnen ervaren. Op het specifieke gebied van de
erfelijke nierziekten is er het keuzeblok ‘De gestoorde wereld van membranen en
signalen’, een blok waarin studenten een kijkje mogen nemen in de wetenschappe-
lijke keuken van de nier. Sinds enkele jaren zijn er de centrale co-assistentschappen,
waarin co-assistenten in werkgroepverband aan de hand van concrete ziektegevallen
erfelijke problemen leren oplossen. De ervaringen met deze nieuwe co-schappen zijn
zeer bemoedigend en hebben geleid tot een grote toename van het aantal co-assi-
stenten dat de studie wil afsluiten met een keuzeco-schap klinische genetica.
Ook verderop in het onderwijscontinuüm, in de specialistische opleidingen en in het
Post Academisch Onderwijs Geneeskunde (PAOG) zal de genetica meer aandacht moe-
ten krijgen. De profileringscommissie van de Vereniging Klinische Genetica Nederland
(VKGN) heeft geadviseerd om de genetica een structureel onderdeel te maken van
het cursorisch onderwijs van andere specialistische opleidingen en ideeën geopperd
om dit te realiseren. In de komende jaren zal de daad bij het woord moeten worden
gevoegd.
De vrouw in academische toppositie
Dames en heren, ik heb u mijn belangstelling voor een bijzondere groep van ziekten
uiteengezet en tevens aangegeven waarom het van groot belang is om aan deze
ziektebeelden bijzondere aandacht te besteden. Vrijwel aan het einde gekomen van
mijn verhaal wil ik nog een enkel woord zeggen over een ander fenomeen dat helaas
nog steeds bijzonder is, namelijk de vrouw in een academische toppositie. De on-
zichtbare hindernis voor vrouwen om door te stromen naar hogere functies, wel aan-
geduid met de metafoor ‘het glazen plafond’, is uiteraard geen specifiek Nederlands
verschijnsel, maar de cijfers over het aantal vrouwen in hogere posities in Nederland
laten wel zien dat het plafond in ons land tot een van de dikste in de wereld behoort.
Op dit moment bezet Nederland met zes procent vrouwelijke hoogleraren en veer-
tien procent vrouwelijke universitair hoofddocenten een van de laatste plaatsen in
Europa (21).
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polymorfismen in honderden kandidaat-genen tegelijkertijd te analyseren. Voor deze
studies kunnen we gebruik maken van de uitstekende infrastructuur, kennis en ex-
pertise op het gebied van de biochiptechnologie die in het UMC St Radboud sinds
enkele jaren aanwezig is.
Een ander belangrijk doel voor de toekomst is een verdere verbetering van de patiën-
tenzorg. Ik noemde u al het mogelijke belang van farmacologische chaperonnes in
de behandeling van patiënten met bepaalde erfelijke nierziekten. Maar er zijn nog
andere doelen. Mede door de ontwikkelingen in het nefrogenetische onderzoek heeft
het UMC St Radboud zich in de afgelopen jaren binnen Nederland ontwikkeld tot
hét kennis- en referentiecentrum voor erfelijke nierziekten. Patiënten hebben toe-
gang tot een vorm van zorg waarin diagnostiek, erfelijkheidadvisering, begeleiding
en behandeling gebaseerd zijn op de nieuwste stand van de wetenschap. Door ver-
beterde diagnostiek en behandeling bereiken tegenwoordig gelukkig veel patiënten
met een erfelijke nierziekte de volwassen leeftijd. Verdere verbetering van zorg kan
dan ook worden bereikt door voor deze patiënten multidisciplinaire ketenzorg te
ontwikkelen. Op die manier kan een patiënt met een erfelijke nierziekte vanaf zeer
jonge leeftijd rekenen op een geïntegreerde benadering van zijn of haar aandoening,
die als dat nodig is doorgaat tot op hoge leeftijd. Ik hoop dat ik, samen met de kinder-
nefrologen en de nefrologen van het UMC St Radboud, deze ketenzorg voor patiënten
met erfelijke nierziekten gestalte kan geven binnen het nieuwe Topcentrum
Genetische en Metabole Aandoeningen (TGM).
Onderwijs en opleiding 
Gezien het groeiende belang van de genetica in de gehele gezondheidszorg zou
iedere arts voldoende kennis moeten hebben van genetische aspecten van ziekten.
De realiteit is echter anders. Eind 2000 constateerde de toenmalige minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport in haar beleidsnota De toepassing van de genetica
in de gezondheidszorg dat de genetische kennis in de verschillende medische beroeps-
groepen nog ernstig tekort schiet. In het totale onderwijscontinuüm moet daarom
meer aandacht worden besteed aan genetica en genetische aspecten van ziekten.
Dames en heren studenten, wat u later ook gaat doen, of u nu huisarts wordt, spe-
cialist, arts voor verstandelijk gehandicapten, of bedrijfsarts, het is goed om u te
realiseren dat u zich allen de genetica eigen moet maken om straks goede zorg aan
uw patiënten te kunnen leveren.
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Aan het einde van mijn rede gekomen wil ik graag een aantal mensen bedanken en
enkele persoonlijke woorden uitspreken. De beperkte tijd maakt het onmogelijk om
allen die hebben bijgedragen aan mijn vorming te noemen. Diegenen die ik niet kan
noemen zal ik op een ander moment nog persoonlijk bedanken.
De leden van het Stichtingsbestuur en het College van bestuur van de Katholieke
Universiteit Nijmegen en de leden van de Raad van Bestuur van het Universitair
Medisch Centrum St Radboud wil ik bedanken voor het instellen van deze profile-
ringsleerstoel en het in mij gestelde vertrouwen. Ik beschouw het als een voorrecht
om de Klinische Genetica, in het bijzonder van erfelijke nierziekten, in de komende
jaren verder uit te mogen bouwen.
De leden van het bestuur van het Klinisch Genetisch Centrum Nijmegen, wil ik bij-
zonder bedanken omdat zij deze leerstoel mede mogelijk hebben gemaakt.
Hooggeleerde Brunner, beste Han,
Als hoofd van de afdeling Antropogenetica heb jij mij niet alleen de vrijheid geboden
om aan mijn wetenschappelijke liefde, de erfelijke nierziekten, te blijven werken,
maar jij hebt het nefrogenetisch onderzoek tot een van de speerpunten van onder-
zoek binnen de afdeling benoemd. Jij nam het initiatief voor het instellen van de
profileringsleerstoel die ik vanaf vandaag officieel mag bezetten. Dank ook voor het
vertrouwen dat je me hebt gegeven om het Topcentrum Genetische en Metabole
aandoeningen, toch jouw creatieve kindje, een gezicht te geven.
Hooggeleerde Monnens, beste Leo,
Jij hebt mij meer dan wie ook wetenschappelijk gevormd. Je hebt het vuur voor on-
derzoek betreffende erfelijke nierziekten bijna twintig jaar geleden bij mij aange-
wakkerd. Samen met de hoogleraar Ropers, destijds hoofd van Antropogenetica, heb
je me op geweldige wijze begeleid naar mijn promotie. Ook toen ik daarna de keuze
maakte om de Klinische Genetica in te gaan, bleef de samenwerking tussen ons in-
tensief. Jouw enorme enthousiasme en onuitputtelijke wetenschappelijke ideeën
zijn tot op de dag van vandaag een grote inspiratiebron voor mij. De titel van je af-
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Ik zal vandaag niet ingaan op de verschillende oorzaken van deze achterstand, zoals
de Nederlandse cultuur en haar geschiedenis. Wel wil ik een aantal beleids- en maat-
schappelijke ontwikkelingen, die een betere vertegenwoordiging van vrouwen in
academische topposities in Nederland moeten bewerkstelligen, onder uw aandacht
brengen. De Nederlandse organisatie voor Wetenschappelijk Onderzoek, NWO, heeft
meerdere programma’s in het leven geroepen om doorstroom van vrouwen naar
hogere posities te faciliteren, zoals het ASPASIA-programma, bedoeld om vrouwelijke
universitair docenten te laten doorstromen naar universitair hoofddocent posities.
Tevens zijn er in het afgelopen decennium vele organisaties opgericht, die de missie
hebben om de ondervertegenwoordiging van vrouwen in hogere wetenschappelijke
functies op de maatschappelijke en politieke agenda te krijgen. De Stichting de
Beauvoir, het Landelijk Netwerk Vrouwelijke Hoogleraren, en de Vereniging van
Nederlandse Vrouwelijke Artsen zijn daar uitstekende voorbeelden van. Bewustwor-
ding van oorzaken, verandering in mentaliteit zowel bij mannen als bij vrouwen, en
transparantie van benoemingsprocedures zijn sleutelitems om verandering in de
huidige situatie te bewerkstelligen. Een belangrijke maatschappelijke ontwikkeling
die uiteindelijk een natuurlijk positief effect zal hebben op het percentage vrouwen
in hogere posities, is de toename van het aantal vrouwen dat een academische studie
doet; deze is dertig jaar geleden ingezet en gaat nog steeds verder. Binnen de studie
geneeskunde is op dit moment zelfs meer dan negentig procent vrouw. In het licht
van de toenemende vergrijzing, betekent dit dat de vervangingsvraag voor hogere
academische posities straks niet meer is op te vangen met mannen alleen. Universi-
teiten zullen daarom moeten zorgen voor een optimale benutting van het vrouwelijk
wetenschappelijk potentieel. Uiteindelijk zal ook de kijk op het vrouwelijk hoogleraar-
schap moeten veranderen, zoals professor Willemsen in 2002 op het symposium
Vrouwelijke Hoogleraren in Nederland al aangaf (22). Zij stelde dat vrouwen die een
hoge positie hebben bereikt niet als uitzondering moeten worden behandeld en ook
zelf moeten uitstralen dat het heel gewoon is een vrouwelijke hoogleraar te zijn. Ik
hoop de komende jaren op die manier als rolmodel voor aankomend jong talent te
kunnen fungeren.
20
Zeergeleerde Van den Heuvel, beste Bert,
Ik wil je bedanken voor de plezierige samenwerking op het gebied van de nefroge-
netica, die loopt vanaf de tijd dat wij beiden promoveerden bij Leo Monnens. Jouw
biochemische en moleculair-biologische kennis zijn van grote waarde voor onze geza-
menlijke projecten. Noemenswaardig is ook jouw buitengewoon intensieve  bijdrage
aan het tot stand komen van een faciliteit voor grootschalig eiwitonderzoek; een
faciliteit die voor het onderzoek en de diagnostiek op het gebied van genetische en
metabole aandoeningen in het UMC St Radboud van groot belang zal blijken te zijn.
Collega’s kindernefrologen, jullie hebben een jong en geweldig team waarmee het
heel plezierig samenwerken is. Dank voor jullie nadrukkelijke steun bij de totstand-
koming van deze leerstoel. We hebben grote plannen om nieuwe projecten, onder
andere voor aangeboren nierafwijkingen, te starten. Ik heb er zin in om samen met
jullie deze nieuwe weg in de nefrogenetica in te slaan.
Hooggeleerde Bindels, hooggeleerde Van Os, zeergeleerde Deen, zeergeleerde Willems;
beste Rene, beste Carel, beste Peter D, en beste Peter W,
De Nijmeegse onderzoekslijn erfelijke transportstoornissen van de nier is er een van
grote internationale faam. Dank voor de plezierige samenwerking en voor alles wat
jullie me hebben geleerd. Ik hoop nog heel lang iedere week in de toren te mogen
opstijgen voor onze gezamenlijke werkbespreking en ik hoop ook dat ik ooit een eigen
pasje krijg om binnen te komen. Rene, over een maandje sta jij hier op de kansel. Ik
wil je heel veel succes wensen in je nieuwe positie als hoofd van de nieuwe afdeling
fysiologie.
Hooggeleerde Kremer, beste Berry,
Ik heb vandaag niet gesproken over mijn tweede hobby, de erfelijke hersenziekten,
maar je weet dat ik ook dit onderdeel van de genetica een warm hart toedraag. Ik
vind het een eer om met de beste neuroloog op dit gebied in Nederland te mogen
samenwerken, en kijk uit naar een verdere voortzetting van onze gezamenlijke
activiteiten.
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scheidsrede sprak zorg uit voor de toekomst. Ik hoop dat de instelling van deze pro-
fileringleerstoel met nefrogenetica als aandachtspunt jouw zorgen wat kan wegne-
men. Ik beloof je dat ik er samen met de collega’s van de Kindernefrologie alles aan
zal doen om datgene wat jij hebt neergezet overeind te houden en nieuwe impulsen
te geven. De rand van vuur zal wat mij betreft weer een volledig vurige bol worden.
Zeergeleerde Hamel, beste Ben,
Als opleider Klinische Genetica heb je mij op zeer plezierige en uiterst kundige wijze
de beginselen van de Klinische Genetica bijgebracht. Als hoofd van de sectie Klinische
Genetica van de afdeling Antropogenetica heb je me binnen de drukke klinische
praktijk altijd de kans gegeven om onderzoek te doen. Dat ik daardoor nooit de lijst
van meest uitgevoerde counselingen aanvoerde, heb je me altijd stilzwijgend ver-
geven. Dank voor je vertrouwen, en ook voor de zorg waarmee jij en jouw partner,
Anne-Marijke, me altijd hebben omgeven.
Ik wil heel graag alle medewerkers van de sectie Klinische Genetica bedanken. Beste
maatjes, als er een prijs zou bestaan voor collegialiteit, dan zou die jullie toekomen.
Dat ik zover ben gekomen is mede jullie verdienste. De enorme groei in de patiënten-
zorg in de afgelopen jaren is door jullie opgevangen en daarmee gaven jullie mij de
ruimte om onderzoek te kunnen blijven doen. Ik heb daar oneindig veel waardering
voor en ik prijs me gelukkig om in een dergelijk mooi team te mogen werken.
Arts-assistenten klinische genetica, jullie hebben gekozen voor een prachtig medisch
specialisme dat nog steeds groeiende is. Ik zal mijn uiterste best doen om bij te dra-
gen aan jullie klinische, wetenschappelijke, en persoonlijke vorming.
Leden van het dagelijks bestuur van het Topcentrum Genetische en Metabole
Aandoeningen; hooggeleerde Smeitink, hooggeleerde Hermus, zeergeleerde Stolwijk,
beste Jan, Ad en Annette,
Het was een groot genoegen om het topcentrum met jullie samen gestalte te mogen
geven. Het waren spannende en inspirerende tijden. Ik denk dat onze missie geslaagd
is. Het centrum staat als een huis en ik kijk vol vertrouwen naar de toekomst.
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Liefste Paul,
Zonder jouw onvoorwaardelijke steun en liefde was ik nergens gekomen. Je bent mijn
grootste supporter. Dank voor het altijd geduldig luisteren, je liefdevolle begrip, je
relativerende humor, en de inspiratie die je me geeft om er het beste van te maken.
Tenslotte wil ik u allen bedanken voor uw aanwezigheid en aandacht.
Ik heb gezegd.
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In de achttien jaren, die ik nu rondloop in ‘het Radboud’, zijn er twee mensen geweest
die mij al die tijd van dichtbij hebben gevolgd zowel professioneel als persoonlijk
en mij met raad en daad terzijde hebben gestaan;
Zeergeleerde Van der Burgt, lieve Ineke,
Dank dat je er altijd voor me bent, als collega en als vriendin. Je relativerende visie
is een godsgeschenk voor mijn al te perfectionistische ziel. Nu je elders werkt mis
ik je steun in de dagelijkse praktijk, maar ik prijs me gelukkig om regelmatig met
je te kunnen bijkletsen tijdens onze maandelijkse wandelingen.
Lieve Diny Rozendal,
Dank voor je vriendschap, je steun en wijze raad in moeilijke tijden. Jij hebt al die
jaren gehoopt dat ik nog eens professor zou worden. Het is gelukt. Nou moet ik alleen
nog zorgen dat ik jou aan het promoveren krijg.
Lieve papa en mama,
Jullie hebben me de kansen en de steun gegeven om mijn ambities waar te maken.
Er zijn tijden geweest waarin jullie niet hadden durven dromen dat het zo goed
met mij zou komen. Ik ben heel gelukkig dat ik dit bijzondere moment met jullie,
samen met Peter en Marieke, kan delen. Frans zou ongelooflijk trots op zijn zus zijn
geweest. Op momenten zoals deze ervaren wij weer nadrukkelijk hoezeer we hem
missen.
Papa, ik kan nu wel bekennen wat de werkelijke reden is geweest dat ik eerder twee
aanbiedingen elders in het land heb afgewezen. Ik wilde gewoon jouw toga dragen.
Wie kon toen weten dat de naaister het vermaken van een toga helemaal niet zag
zitten en ik uiteindelijk nu toch mijn eigen toga draag.
Tenslotte de allerdierbaarsten in mijn leven, mijn gezin.
Lieve Joyce, Iris en Mark,
Er is niets mooiers dan thuiskomen na een dag werken en jullie avonturen aanhoren.
Ik ben ongelooflijk trots op jullie. Ik realiseer me dat mijn spreekbeurt voor jullie
‘vet saai’ moet zijn geweest; des te meer waardeer ik het dat jullie het hebben opge-
bracht om hier drie kwartier lang te blijven zitten.
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Figuur 2
Scanning-electronenmicroscopie foto van een
podocyt die met zijn uitlopers de glomerulaire
basaalmembraan bedekt (opname verkregen
van Ralph Witzgall te Regensburg en met zijn
toestemming gereproduceerd).
Figuur 1
De drie lagen van de nierfilter. Pijlen geven openingen in het endotheel aan; GBM:
glomerulaire basaalmembraan; driehoekjes wijzen de flinterdunne membranen,
die de spleten tussen de podocytuitlopers (*) overbruggen, aan.
Aangepast van (23).
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